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方法：研究对象均行 75g 标准口服葡萄糖耐量实验（oral glucose tolerance test 
OGTT）实验和胰岛素释放试验，按血糖水平分为 NGT 组、Pre-DM 组、DM 组，
采用 ELISA 法检测血浆 sRAGE、esRAGE、8-iso-PGF2α，TBA 法测定丙二醛
(MDA )，羟胺法测定 SOD，比色法测定 TAOC。 
结果：Pre-DM 组和 DM 组的 sRAGE、esRAGE、SOD 水平明显低于 NGT
组，Pre-DM 组和 DM 组的 8-iso-PGF2α、MDA 水平明显高于 NGT 组，差异均有
统计学意义（p<0.05）。Pre-DM 组和 NGT 组的 TAOC 水平明显高于 DM 组，
差异有统计学意义（p<0.05）。在 Pre-DM 组，血浆 sRAGE 浓度与 esRAGE 呈
明显正相关（r=0.382，p=0.007），与 HOMA-IR、MDA、8-iso-PGF2α呈负相关
（r=-0.314、-0.313、-0.34，p=0.028、0.028、0.016）；血浆 esRAGE 浓度与 sRAGE、
TAOC 呈正相关（r=0.382、0.598，p=0.007、<0.001），与 MDA 呈负相关（r=-0.397, 
p=0.005）。多元逐步回归分析结果显示，sRAGE 与 esRAGE、HOMA-IR 和
8-iso-PGF2α呈独立相关（R




















Objctive:Prediabetes should be viewed as risk factor for cardiovascular,and the 
mechanism is unknown.We suppose soluble receptor for advanced glycation end 
products(sRAGE),endogenous secretory receptor for advanced glycation end 
products(esRAGE) and oxidative stress had changed in prediabetes.This study 
investigates sRAGE ,esRAGE and oxidative stress in the normal glucose 
tolerlance(NGT),prediabetes(Pre-DM) and newly diagnosed diabetes(DM),and 
explored the relationship between sRAGE,esRAGE and oxidative stress in 
prediabetes.We aimed to provide evidence for the pathogenesis of elevated risk of 
cardiovascular events with prediabetes.  
Method:All subjects underwent a 75-g oral glucose tolerance test (OGTT) and 
insulin releasing test.The subjects were stratified into three groups according to the 
plasma glucose.Fasting plasma was stored to examined sRAGE,esRAGE , 
8-isoprostaglandin F2α(8-iso-PGF2α) ,total antioxidant capacity(TAOC) superoxide 
dismutase(SOD) and malondialdehyde(MDA). 
Result:Plasma sRAGE,esRAGE and SOD were significantly lower in Pre-DM 
and DM compared with NGT,plasma 8-iso-PGF2α  and MDA were significantly 
higher in Pre-DM and DM compared with NGT,the difference was statistically 
significant(p<0.05).Plasma TAOC was significantly higher in Pre-DM and NGT 
compared with DM, the difference was statistically significant(P<0.05). 
In Pre-DM,sRAGE had a significantly positive correlation with esRAGE 
(r=0.382,p=0.007),had a significantly negative correlation with HOMA-IR, MDA and 
8-iso-PGF2α(r=-0.314,-0.313,-0.34, p=0.028,0.028,0.016, respectively). esRAGE had 
a significantly positive correlation with sRAGE and TAOC (r=0.382,0.598, p=0.007, 
<0.001),had a significantly negative correlation with MDA(r=-0.397, p=0.005).By the 
use of multiple stepwise regression analyses,esRAGE,HOMA-IR and 8-iso-PGF2α 
remained significant independently with sRAGE(R2=0.374);sRAGE and TAOC 
remained significant independently with esRAGE(R2=0.445). 
Conlusion:Plasma sRAGE,esRAGE and oxidative stress had changed in 
prediabetes,suggesting that sRAGE and esRAGE might play an important role in 
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年全球 20-79 岁人群的 DM 患病率为 8.3%，患者人数已达 3.82 亿，估计到 2035
年，全球将有近 5.92 亿人患 DM[1]。在对各个国家和地区的发病率和发病趋势的
估计中，中国 DM 患病人数居全球首位（9840 万），其次是印度（6510 万）、美
国（2440 万）；预计到 2035 年，中国 DM 患者将达 1.427 亿[1]。 
然而，近年来大量的临床研究证实，糖尿病前期（prediabetes）是进展为 DM
及合并 DM 血管并发症的重要危险因素，其包含空腹血糖受损（impaired  fasting 
glucose，IFG）或（和）糖耐量异常（impaired glucose tolerance，IGT）的这部分
人群[2, 3]。美国糖尿病协会（American diabetes association，ADA)和美国内分泌医
师协会（American association of clinical endocrinologists，AACE）糖尿病前期诊
断标准：空腹血糖（fasting blood-glucose，FPG）5.6mmol/L-6.9mmol/L 和/或 75g
标准口服葡萄糖耐量实验（oral glucose tolerance test， OGTT）2 小时血糖
7.8-11.0mmol/L；世界卫生组织（world health organization，WHO）、欧洲糖尿病
研究协会（European association for the study of diabetes，EASD）、中华医学会糖
尿病分会（Chinese diabetes society，CDS ）的标准则是 FPG 处于 6.1-6.9mmol/L
之间和/或 OGTT 2 小时血糖 7.8-11.0mmol/L[4-6]。2013 年 IDF 的最新统计数据表
明，2013 年全球 20-79 岁人群 IGT 的患病率为 6.9%，共有患者 3.16 亿人；预计
到 2035 年，将增加到 4.71 亿；2013 年东南亚地区 IGT 患者共有 2430 万，预计
到 2035 年，这一数字将增至 3880 万[1]。按 2010 年 ADA 标准，在中国，2010
年糖尿病前期在成年人中的患病率大约为 50.1%[7]。 
IFG 和 IGT 均是 2 型 DM 及血管损伤的风险因素，当两者同时存在时其危
险度更高[8]。每年约有 3.5%-7.0%的糖尿病前期患者进展为 DM，其中 IFG 和 IGT


















管疾病的风险增加约 20%[11]。糖尿病预防计划（diabetes prevention program，DPP）
和 DPP 结局研究（diabetes prevention program outcome study，DPPOS）亦显示，
糖尿病前期是心血管疾病的独立危险因素[12]。然而，到目前为止，糖尿病前期易
出现心血管疾病的发病机制仍然不详。 




学紊乱均可能是引起 DM 血管组织病理学改变的重要原因，其中 AGEs 与其配体
晚期糖基化终末产物受体（receptor for AGEs，RAGE）结合后所产生的各种生物
化学改变尤为重要[13-16]。AGEs 是蛋白质、脂质及核酸上的游离氨基与还原糖如
葡萄糖所进行的一种非酶反应即 Maillard 反应的产物[17]。AGEs 主要通过与




提高血管细胞粘附因子（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）、细胞间粘
附因子-1（intercellular adhersion molecule-1，ICAM-1）等粘附因子的表达，增加
血管通透性，减少一氧化氮（nitric oxide，NO），产生促凝组织因子等损害血管
[19, 20]。RAGE 的剪接变体主要有 3 类：全长膜结合型、截去 N 端膜结合型和截
去 C 端可溶型。全长膜结合型有完整的胞外段、跨膜区域和胞内段；截去 N 端
膜结合型含有跨膜区域和胞内段，缺失胞外段 V 区；截去 C 端可溶型为 RAGE
胞外段即可溶性晚期糖基化终末产物受体（soluble RAGE，sRAGE），缺少跨膜
区域与胞内段[21]。sRAGE 可通过蛋白水解脱落或细胞分泌两种途径生成。RAGE
与解聚肽金属酶(metal matrix proteinase，MMP）反应移除跨膜段而产生 sRAGE；
亦可通过 mRNA 剪切分泌，即内源性分泌型晚期糖基化终末产物受体


















段，可与 RAGE 竞争性结合配体，而被认为是一种 RAGE 配体的诱饵受体，并
参与调节 RAGE 活性及配体生物利用度[25]。选择性剪切是基因功能放大、调节
的一种重要手段。RAGE 的重要选择性剪切产物 esRAGE，可与位于细胞膜上的
RAGE 竞争性结合 AGEs，中和 AGEs 所引起促炎、促凝反应、氧化应激等生物
学效应，并阻断由 RAGE 介导的 AGEs 引起的血管通透性增加及氧化应激反应，
故对 AGEs 有一定的中和作用[22, 26, 27]。已有的多项临床试验研究结果表明，低的
sRAGE、esRAGE 水平是发生动脉粥样硬化、冠心病等多种心血管疾病的独立危
险因素[28-30]。本课题组在 2 型 DM 合并高血压患者中发现其血浆 esRAGE 水平
下降，且与体重指数（body mass index，BMI）、舒张压及氧化应激有关[31]。而





图 1.1 sRAGE、esRAGE 的产生机制 
 氧化应激被认为在 DM 及其并发症的发病机制中发挥重要作用[34-36]。大量
















的氧化应激水平，随之激活 NF-κB，引起 AGE 产生增加并激活 PKC、多元醇
途径[13, 15, 16]。氧化应激的增加和抗氧化能力的改变即氧化-抗氧化失衡是引起
DM 慢性并发症的重要原因[37, 38]。DM 患者在 ROS 增加的同时，伴有抗氧化防
御能力的下降，如血浆总抗氧化能力（total antioxidant capacity，TAOC）、超氧





机体氧化应激水平[39, 40]。Piarulli 等的研究表明，在 2 型 DM 患者 esRAGE 的水
平与维生素 E 呈正相关（r=0.456，P<0.001）[41]。给予 sRAGE 后，小鼠 MDA
水平明显下降、SOD 水平升高[42]。先前我们在 2 型 DM 合并高血压患者中也观
察到 esRAGE 与 8-iso-PGF2α、MDA 等明显相关
[31]。以上均提示 sRAGE、esRAGE
可能是机体抗氧化防御系统的重要组成成份，通过其发挥心血管保护作用。使人
感兴趣的是，新近 Watson 等学者认为 2 型 DM 与 ROS 的生成不足有关，因此氧
化应激与糖尿病及其大血管并发症的关系值得深入探讨[43]。 




























选取 2012 年 9 月 1 日至 2013 年 12 月 30 日厦门大学附属中山医院内分泌科
门诊糖尿病前期患者（prediabetes，Pre-DM 组）49 例，男 20 例，女 29 例，年




（2）和/或 OGTT 2 小时血糖 7.8-11.0mmol/L。 
2.1.2 新诊断糖尿病患者 
    选取 2012 年 9 月 1 日至 2013 年 12 月 30 日厦门大学附属中山医院内分泌科
门诊新诊断糖尿病患者（DM 组）30 例，男 13 例，女 17 例，年龄 51.3±10.49
岁，糖尿病诊断标准： 
   ADA（2014）糖尿病诊断标准： 
   （1）FPG≥7.0mmol/L； 
   （2）OGTT 2 小时血糖≥11.1mmol/L； 
   （3）有糖尿病症状加随机≥11.1mmol/L。 
   以上三项中，有一项符合即可诊断。 
2.1.3 正常糖耐量组（normal glucose tolerrance，NGT） 
选取 2012 年 9 月 1 日至 2013 年 12 月 30 日厦门大学附属中山医院体检中心
正常糖耐量人（NGT 组）30 例，男 13 例，女 17 例，年龄 47.6±11.91 岁。 
正常糖耐量组血糖标准： 
（3）FPG <5.6mmol/L； 

























2.2.1 测量体重指数（BMI）和腰臀比（waist hip rate，WHR） 
身高、体重：受试者脱鞋、免冠，仅穿内衣测量。分别以 kg、cm 为单位记









2.2.3 胰岛素抵抗稳态模型（homeostasis model assessment insulin resistance， 
HOMA-IR）      
    以 HOMA-IR 来评估机体的胰岛素抵抗，HOMA-IR 作为胰岛素抵抗指标计
算方法[47]： 
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